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- Sposoéb wytwarzania nowych 9-alkiloaminoerytromycyn

1 .

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych -9-alkiloaminoerytromycyn oraz ich fizjolo-
gicznie dopuszczalnych soli addycyjnych- z nieor-
ganicznymi lub organicznymi kwasami.

Nowym zwigzkom odpowiada-wzdr ogblny 1, w
ktébrym E omnacza grupe erytromycylowsg o wzorze
4, Ry oznacza atom wodoru, prostg lub rozgatezio-
ng grupe alkilowg o -1—3 atomach wegla, grupe
atkoksyalkilowa -0 1—3 atomach wegla w grupie
akkilenowej i 1—5 atomach wegla w czesci alko-
ksylowej, grupe fenylows, benzylows, R, omnacza
atom wodoru, grupe hydroksylows, prostg lub roz-
galeziong grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla,
grupe femylowa, Rg oznacza alifatyczng grupe acy-
loksylowa o 1—5 atomach wegla, grupe benzoilo-
ksylowsa, prosty lub rozgatqziona grupe alkoksylo-
wg o 1—5 atomach wegla, wolng grupe aminiows,
grupe monoalkiloaminowg o 1—5 atomach wegla,
grupe dwualkiloaminows, zawierajacg razem 2—8
atoméw wegla, prosta lub rozgaleziong grupe hy-
droksyalkiloaminowa o 1—4 atomach wegla, prosta
lub. rozgaleziong grupg dwu-/hydroksyalkilo/-ami-
nowa, zawierajgca razem 2—8 atoméw wegla, gru-
pe fenyloalkiloaminowa o 1 lub 2 atomach wegla
w czesci alkilenowej, grupe fenyloaminowa ewen-
tualnie podstawiong w pierscieniu fenylowym jed-
nym lub Kilkoma atomami chlorowca, jedng lub
kilkoma grupami alkfilowymi lub alkoksylowymi o
1—3 atomach wegla lub grupami hydroksylowymi,
ewentualnie podstawiong grupg fenylowa alifatycz-
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ng grupe acyloaminowa o 1—5 abmnach wegla,
grupe benzmloammwa, w ktérej plerémeﬁ fenylo-
wy jest ewentualnie podstawiony grup3 medokisylo-
wa, abomem ulﬂoronwca lub ' grupg karboksylows,
grupe p-‘boh.losulea.mumowa lub podstawiong grupa
alkilowg o 1—3 atomach wegla N’-dwupodstawio-
ng grupe hydrazynowq, przy czym grupy alkilowe
razem ze mamdu:acym sie miedzy nimi _a.bomem
azotu moga tworzyé réwniez 5- lub 6-czlonowy
monocykliczny heterocykliczny piersciefi ewentual-
nie zawierajacy atom tlenu lub siarki lub dalszy
atom azotu, ewentualnie podstawiony przy tym dal-
szym atomie azotu grupa alkilowg o 1—5 atomach
wegla, oraz grupe hydroksylows, o ilem = 0, a n
oznacza liazbe 0 lub 1. ‘

Wszystkie zwigzki o wmorze ogblnym 1 i ich
sole wykazujg wartosciowe wlasciwosci farmakolo-
giczne, w szczegblno$ci maja one silne dzialanie
p_zemwbakteu'yme

"Niowe zwigzki o wzorze ogél.nylm 1 wy'bwau'za sie
wedtug wynalazku przez redulncqu Jkondensacije
erytromycyloaminy o wazorze 2, W ktécym E ma
wy2ej podane znaczenie, z a.Ldeihydem lub ketonem
o wrzorze ogblnym 3, w ktorym Ry, Ry, Rg i n
majg wyzej podane znaczenie. O ile Rg oznacza
wolng lub monopodstawiona grupe aminows, grup
te zabezpiecza sie latwio odszczepialng grupg och-
ronna, taks jak, np. grupa trytylowa, karbobenzo-
ksylowa lub 2-nitrofenylosulfenylowa. Po reakcji
grupy te odszczepia sie. .
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Powstajgeq jake produkt posredni azometyne o
wizorze ogblnym la mozna albo najpierw wyodreb-
nié i nastepnie redukowaé, albo mozna ja pod-
dawaé redukcji in situ, bez wyodrebniania.

Normailnie jednak kondensacja i redukcja zacho-
dzg w mieszanine reakcyjnej rownoczesnie.

Reakicje prowadzi sie zwlaszcza w polarnym roz-
puszczalniku organicznym, takim jak np. metanol,
etanol, dioksan, tetrahydrofuran, dwumetyloforma-
mid. lub chlorek metylenu, w temperaturze od
—25° do +100°C. Zasadniczo mozna jednak reak-
cje prowadzié bez rozpuszczalnika. Jako $rodek re-
dultujgey stosuje sie wodér w obeenosci drobno
rozdrobnionych metali, np. palladu, platyny lub
niklu Raneya, pod ci$nieniem 1—150 atm albo wo-
dorki metali, np. borowodorek litu, borowodorek
sodu, cyjanoborowodorek litu lub alkoksyglinowo-
dorek metalu alkalicznego.

Zwigzki o wzorze ogbinym 1 mozna ewentualnie
przeprowadzi¢ w ich fizjologicznie dopuszczalne so-
le addycyjne z nieorganiczymi lub organicznymi
kwasami. Odpowiednimi kwasami sg np. kwas sol-
ny, bromowodorowy, siarkowy, octowy, cytrynowy,
laurylosulfonowy, jablkowy.

Stosowane jako produkty wyjsSciowe erytromycy-
loaminy o wazorze ogélnym 2 moina wytworzyé
przez katalityczme uwodornienie oksymu erytro-
mycyny (E. H. Massey i inn. J. med. Chem. 17,
105—107 (1974)).

Produkty wyjsciowe o wzorze ogélnym 3 s3 zna-
ne z literatury lub mozna je syntetyzowaé analo-
gicznie do zmanych metod. )

Zwigzki o wzorze ogélnym 1 wykazujg wartos-
ciowe wilasciwosci farmakologiczne, w szczegblnosci
dziataja one przeciw bakteriom gram-dodatnim i
gram-ujemnym. »

Najbligszyimi pokrewnymi zwigzeami zwigzkéw o-
trzymyweanyeh sposobem wedlug wynalazku ich
produltty wyjsciowe w postaci erytromycyny i e-
rytremmycyloaminy., Nalezy podkre§lié, ze oble te
substancje w poréwihaniu ze zrwigzkami otrzymy-
wanymi sposobem wedlug wynalaziku wykazujg, ze
przy minimalnym stezeniu hamujgecym 1,25 ug/ml
wobe¢ Staphylocoeeus aureus SG 511 i 0,31 ug/ml
wobee Streptcecus Avenson jako grampozytywnych
bakterii prasvie tak samo silnie dzialajy, jednakze
przy minimalnym stezeniu hamujgcym >80 ug/ml
erytremycyny i 80 ug/ml er'yti-omyc'yloaminy prze-
éiw Escherichia €Coli ATCC 9637 i przy obydwéch
substancjach 0 80 ug/ml przeciw Pseudomonas Ae-
ruginosa, dzialajg znacznie stabiej od substancji o-
treymywanych sposobem wedlug wynalazku, ktére
weeystkie wykazuja minimalne stezenie hamujgce
10—40 pg/ml. Wszystkie substancje, jak réwniez
obie substancje poréwnawcze, sg praktycznie nie-
toksyczne, wylkazujg one wartosei LDgy powyzej
1000 me/kg. W zwigzku z tym malo mozliwe jest
doltladne oznaczemie toksycznosci.

Badania na czynnesé przeciwbakteryjng prowadzi
sig za pomocg testu dyfuzyjnego na agarze i testu
sZeregu rozcieficzen w oparciu o dane Kleina w
»Bakteriologische Grundlagen der chemotherapeuti-
schen Laboraftoriumspraxis”, Springer-Verlag, 1957,
str. 53—76 i 87—109.

Szczegblnie dobrze dziatajg przeciwbakteryjnie je-
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szcze w stedeniach 0,3—5,0 ug/ml przeciw Staphylo-
coccus aureus SG 511 i Streptococcus aronson i w
stezeniach 10—40 ug/ml przeciw Escherichia coli
np. nastepujgce substancje:
N-/3-etyloaminopropylo/-erytromycyloamina,
N-/3-benzylcaminopropylo/-erytromycyloamina,
N-[3-/2-hydroksypropyloamino/-propylo]-erytromy-
cyloamina, '
N-{3-[bis-/2-hydroksypropyloamino/]-{propylo} -ery-
tromycyloamina, '
N-/3-formyloamincpropylo/-erytromycyloamina,
N-/2-hydroksyetylo/-erytromycyloamina,
N-[3-/p-chloro/-benzyloaminopropylo]-erytromycylo-
amina,
N-[3-/p-metoksy/-benzyloaminopropyla]-erytromy-
cyloamina,

N-/2-aminioetylo/-erytromyecyloamina,
N-[/1-metylo-2-metoksy/-etylo]-erytromycyloamina,
N-/2-tosyloaminoetylo/-erytromycyloamina,
N-[/1-metoksyme’tylo-2-metoksy/-etylo]-erytromycy-
loamina,
N-[2-/morfolinyloamino/-etylo]-erytromycyloamina,
N-{3-[bis-/4-benzylopiperydylo-1/-metyloamino]-
-propylo}-erytramycyloamina, '
N-[2-/2'-etoksyet yloamino/-etylo]-erytromycyloami-
nla,
N-[2-/karbometoksymetyloamino/-etylo]-erytromy-
cyloamina,
N-[2-/pirydylo-2-amino/-etylo]-erytromycyloamina,
N-{2-/tiazolilo-2-amino/-etylo]-erytromycyloamina.

Ostra toksycanos$é, oznaczona na myszach, wy-
nosi dla wszystkich poprzednio wymienionych zwig-
zk6w przy stosowaniu doustnym i podskérnym przy
LDsg powyzej 1 g/kg.

Zwigzki o wzorze ogblnym 1 sg zwigzkami nowy-
mi i sweojg altywnoscia wobec Escherichia Coli
ATCC 9637 i Pseudomonas Aeruginosa wynaznie
przewyzszaja znane juz uprzednio zwigzki wyjseio-
we w postaci erytromycyny i erytromycyloaminy,
Nizej omé6wione badania wskazujg wyrainie na
wyzszosé ncwych zwigzkéw wobee zarazkéw gram-
-ujemnych, przy czym dzialanie wobec zarazkéw
gram-dodatniich byle poréwnywalne z dzialaniem
zwigzkéw wyjsciowyich, jednak niektére z nowych
awiqzkéw wykazujg réwniez wobec zarazkdw gram-
dodatnich lepsze dzialanie.

Badania farmakologiczne

1. Oznaczenie dgialania przeciwbakteryjnego

W przeciwiefistwie do erytromycyny i jej znanych
dotycheczas pochodnych, ktére w znacznej mierze
dzialajg przeciw zarazkom gram-pozytywnym, zwig-
zki otrzymywane sposobam wediug wynalazku wy-
kazuja oprécz czeSciowo lepszego dziatania wobec
bakterii gram-pozytywnych, wyrézniajace sie dzia-
laniem przeciw bakterlom gram-ujemnym, np.
przeciw BEscherichia coli i Pseudomonas aerugino- -
sa. To znacey, ze nowe pochodne erytromycyny
miogg byé stoscwane jakio antybiotyki o szerokim
spektirum.

W nastgpujacych tablicach podane sg aktywnosci
in vitro i tolerankcja substancji otrzymywanych spo-
sobem wedlug wynalazku w przeciwstawieniu do
erytromycyny i erytromycyloaminy. Ustalono przy
tym minimalne stgzenie inhibitora (MJC) w opi-
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sanym Szeregu rozcienczen. Znalezione wartosci za-
wiera nastgpujgca tablica 1:

Tablica 1

MJC ug/ml

Staph. | g, . | E- Coli | Ps. au-

Zwiazek | aureus | - | ATCC | rugino-

Erytromy-
cyna 1,25 1,25 80 80
Erytromy-
cyloamina 1,25 1,31 80 80

N-[/1-me-
toksyme-
tylo-2-me-
toksy/-ety-
lo]-erytro-
mycylo-
amina
(przyklad
I1f) 0,31 0,31 20 40
N-[3-/p-
-chloro/-
-benzylo-
aminopro-
pylo}-ery-
tmomycylo- :
amina, 0,31 0,31 10 40
N-{3-/p-
-metoksy-
benzylo-
aminoprio-
pylo]-ery-
tromycylo-
amina 0,31 0,08 5 40

2. Oznaczenie orientacyjnej toksycznosci

Poréwnywane substancje podawano kazdorazowo
10 myszom w dawkiach 500 i 1000 mg podskornie
i obserwowano przypadki padnigcia zwierzat w cig-
gu 14 dni. Tablica 2 zawiera otrzymane dane.

Zwiqzki o wzorze ogblnym 1 mozna przerabiaé
w znany sposéb w zwykle stosowane preparaty
farmaceutyczne takie, jak roztwory, czopki, tab-
letki. Dawka jednostkowa wynosi dla dorostych
przy stosowaniu doustnym 50—500 mg, korzystnie
100—250 mg, dawka dzienna wynosi 0,5—4 g, ko-
rzystnie 1—2 g. )

Nastepujace przyklady wyjasniaja blizej wyna-
lazek. Zwigzki wyjsciowe wytwarza -si¢ nastepu-
jaco:

A. N-/2-nitroetylo/-erytromycyloamina

7,34 g erytromycyloaminy (0,01 mola) rozpuszcza
sie w 100 ml absolutnego etamolu i podczas chio-
dzenia lodem wkrapla 750 mg (0,012 miola) niftro-
etylenu, rozpuszczonego w 20 ml etanolu. Miesza
si¢ przez 0,5 godziny w temperaturze 0°C i na-
stepnie usuwa rozpuszczalnik w prézni, Pogostatosé

SG 511 9637 sa Hbg |
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Tablica 2
W okresie obserwacji
padlo zwierzat -
Substancja ] —
500 mg/kg | 1000 mg/kg
podskérnie | podskérnie
Erytromycyna 0 0
Eryrtumnycyldamima 0 0
N-{/1-metokisymetylo-
-2-metoksy/-etylo]-ery-
tromycyloamina 0 0
N-[3-/p-~chloro/-benzy- |
loaminopropylo]-erytro-
mycylioamina 0 0
N-{3-/p-metoksybenzylo-
aminopropylo]-er ytro- .
mycyloamina 0 0

Dla kazdej substancji podawanej myszy podskérnie
LDsy >1000 mg/kg.
przekrystalizowuje sie w malych porcjach z mie-
szaniny octanu etylu i eteru naftowego 1:3. Wy-
dajnosé: 7,8 g (06%).

Temperatura topnienia: 120°C (rozklad).
CsgH73N3O014
Wyliczono: C 57,97 H 9,11 N 5,20
znaleziono: 57,60 9,12 4,95

Analoglicznie wytwarza sie: ]
a). N{/1-metylo-2-nitro/-etylo]-erytromycyloamine, z
erytromycyloaminy i . l-nitropropenu. Rozklad w
temperaturze 110—115°C,
b). N-/2-nitro-propylo/-erytromycyloamine z erytro-
mycyloaminy i 2-nitropropenu. Rozklad w tempe-
raturze 120°C.
¢). N-{/2-nitro-1-fenylo/-etylo]-erytromycyloamine z
erytromycyloaminy i mnitrostyrenu. Temperatura
bopnienia: 145—150°C,

B. N-/2-amiinoetylo/-erytromycyloamina

1 g N-/2-nitroetylo/-erytromycyloaminy (0,0013
mola) uwodornia sie w 50 mil etanolu przy- cisnie-
nieniu wodoru 3 atm w obecosci 500 mg dwutlen-
ku platyny jako katalizatora w bombie az do za-
konczenia pobierania wodoru. Katalizator odsacza
si¢ i odparowuje do sucha. PoiZagdany prodult o-
{rzymuje si¢ za pomocg chromatografii kolumno-
wej (tlenek glinu zasadowy, chloroform/metanol =
10:1) w postaci krystalicznej. )
Ry = 0,1. Wydajnosé: 600 mg (60% wydajnosci
teoretyczne;j).

Temperatura topnienia: 130—135°C (rozklad).
CgoH75N301, (778,05)
Wyliczynio: C 60,20 H 9,72 N 5,40
znalegiono: 60,20 9,77 - 5,08 )

W analogiczny sposéb zsyntetyzowano z .odpo-
wiednich nitrozwigzkéw nastepujace substancje:
a). N-[/2-amino-1-metylo/-etylo]-erytromycyloamine
o temperaturze topnienia: 127—130°C (rozktad),
b). N-/2-amino-propylo/-erytromycyloaming -0 tem-
peraturze topnienia: 135—140°C (rozkiad),
¢). N-/1-fenylo-2-amino/-etylo]-erytromycyloaming
0 temperaturze topnienia: 146—150°C (rozklad),

C. N-/3-aminopropylo/-erytromycyloamina
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1,58 g (0,002 mola) N-/2-cyjanoetylo/-erytromycylo-
aminy rozpuszcza sie w 200 ml metanolowego roz-
tworu ‘amomiaku i uwodornia w obecnosci 1,0 g
niklu Raneya w autoklawie, w temperaturze 90°C
i cf§nleniu wodoru 100 atm przez 4 godziny.

Po odsgczeniu katalizatora rozpuszczalnik usuwa
sie w prézni i pozostalosé rozpusacza w 50% kwa-
sie octowym. Kompleksowo zwigzany nikiel wy-
traca sie przez wprdwadzenie siarkowodoru w bu-
forowanym octanem sodowym roztworze, jakio siar-
czek niklu. Siarczek ten odsgcza sie, przesgcz do-
prowadza 2n lugiem sodowym do wartosci pH =
7,3 i trzy razy ekstrahuje chlorkiem metylenu od-
rzucajgc ekstrakty.

Roztwoér doprowadza sie do wartosci pH = 10
i znowu ekstrahuje sie chlorkiem metylenu trzy-
krotnie. Fazy organiczne lgczy sig, suszy nad siar-
czanem sodowym i odparowuje. Pozostalo§é prze-
krystalizowuje si¢ z mieszaniny eter/eter naftowy.
Biale krysztaly topnieja w temperaturze 120—125°C.
Wydajnosé: 1,16 (73% wydajnosci tecretycznej).
C40H77N35012 (792,08)

Wyliczono: C 60,65 H 9,80 N 5,31
znaleziono: 60,50 9,92 5,22

W analogiczny spos6b wytwarza sie nastepujace
zwigzki:

a). N-{/3-amino-2-metylo/-propylo]-erytromycyloa-
mine z N-/2-cyjanopropylo/-erytromycyloaminy i
katalitycznie aktywowanego wodoru. Temperatura
topnienia: 115—118°C, ~
b). N-f/-3-amino-1-metylo/-propylo]-erytromycyloa-
mine z N-[/2-cyjano-1-metylo/-etylo]-erytromycylo-
aminy i katalitycznie aktywowanego wodoru, 0
temperaturze topnienia: 128—132°C,
¢). N-/3-amimno-1-fenylo/-propylo]-erytromycyloami-
ne z N-[/2-cyjano-1-fenylo/-etylo]-erytromycyloami-
ny i katalityeznie aktywowanego wodoru. Tempe-
ratura topnienia: 135—140°C.

Prayktad I. N-{/1-metylo-2-metoksy/-etylo]-e-
rytromycyloamina

Do roztworu 1,46 g erytromycyloaminy (0,002
mola) w 30 ml metanolu dodaje sie 450 mg me-
toksyacetonu. Po 2 godzinach mieszania w tempe-
raturze pokojowej reagenty calkowicie przereago-
wuig, wowczas oziebia sie do temperatury 0°C i
dodaje porcjami nadmiar borowodorku sodowego,
po czym roziwdr miesza przez 2 godziny. Nastep-
nie odparowuje sie do sucha, rozpuszcza W WwWo-
dzie i ekstrahuje 3 razy chlorkiem metylenu. Wy-
suszone ekstrakty uwalnia sie¢ od rozpusazczalnika
i stala pozostalo$¢ przekrystalizowuje z wodnego
roztworu etanolu. Wydajno$é: 0,77 g (46% wydaj-
nosci teoretycznej),

Temperatura topnienia: >145°C (rozklad).
Wyliczyno: C 61,01 H 9,76 N 3,47
maleziono: 64,33 950 3,26

Przykilad II, N-/2-hydroksypropylo/-erytromy-
-cyloamina

Miesganine 2,2 g erytromycyloaminy (0,003 miola)
i 430 mg 2-hydroksypropionaldehydu (0,006 mola)
w metanolu natychroiast po sporzgdzeniu zadaje sie
1 g baranianu sodowego podezas ozigbiania lodem.
Pczostawia sie przez 2 godziny w temperaturze
0°C i poddaje obrdhce z przyktadu 1. Za pomocy
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chromatografii kolumnowej (tlenek glinu, zasadowy,
chlorek metylenu/metanol = 13+1) otrzymuje sie
pozgdany produkt w postaci kirystalicznej.
Wydajnosé: 450 mg (20% wydajnosdcl teoretycz-
nej).
CyoH76N20413 (793,06) widmo masy M* = 792
Analogicznie wybwarza sie nastepujace zwigzki:
a). N-[/1-fenylo-2-hydroksy/-etylo]-erytromycyloami-
ng z erytromycyloaminy i hydroksyacetofenonu.
Temperatura topnienia: 127—130°C,
b). N-{/1-metylo-2-fenylo-2-hydroksy/-etylo]-erytro-
mycyloamine z erytromycyloaminy i 1-hydroksy-1-
-fenylo-2-propanu. Temperatura topnienia: 144—
146°C,
c). N-{/1-benzylo-2-hyroksy/-etylo]-erytromycylo-
amine z erytromycyloaminy i 1-fenylo-2-hydroksy-
-2-prepanonu. Temperatura topnienia: 132—138°C,
d). N-/2,3-dwuhydroksy-propylo/-erytromycyloami-
ne z erytromycyloaminy i aldehydu gliceryny. Tem-
peratura topnlienia: 151—153°C,
e). N-{/1-metylo-2-dwumetyloamino/-etylo]-erytro-
mycyloamine z erytromycyloaminy i dwuetyloami-
noacetonu. Rozklad w temperaturze powyzej 122°C,
f). N-{/1-metoksymetylo/-2-metoksy/-etylo]-erytro-
mycyne z erytromycyloaminy i 1,3-dwumeitoksyace-
tonu. Temperakura topniendia: 111°C,
g). N-{/1-etoksymetylo-2-etoksy/-etylo]-erytromycy-
loamine z erytromycyloaminy i 1,3-dwuetoksyace-
tonu. Temperatura topnienia: 129—130°C,
h). N-{/1-fenylo-2-metoksy/-etylo]-erytromycylo-
amine z erytromycyloaminy i metokisyacetofenonu.
Temperatura topnienia: powyzej 150°C (rozktad),
i). N-/2-fenyloaminoetylo/-erytromycyloamine o
temperaturze topnienia: 164°C (rozklad),
k). N{2-/3,4,5-tr6jmetoksyfenyloamino/-etylo]-ery-
tromycyloamineg, rozkladajgcg sie w temperaturze
> 155°C,
1). N-/2-metyloaminoetylo/-erytromycyloamineg, roz-
kiadajgca sie w temperaturze: 128—131°C (voakkad),
m). N-/2-etyloaminocetylo/-erytromycyloamine o tem-
peraturze topnienia: 124—126°C (rozkiad),
n). N-/2-izopropyloaminoetylo/-erytromycyloamine o
temperaturze topnienia: 125—128°C (rozkiad),
0). N-/2-butyloaminoetylo/-erytromycyloamine o
temperaturze topnienia: 123—127°C (rozklad),
p). N-/2-pentyloaminoetylo/-erytromycyloaming o
temperaturze topnienia: 120—122°C (rozklad),
Q). N-[2-/2’-hydroksyetyloamino/-etylo]-erytromycy-
loamine o temperaturze topnienia: 129—131°C (roz-
ktad), T
r). N-[2-/2’-dwumetyloaminoetyloamino/-etylo]-ery-
tromycyloamine o temperaturze topnienia: 127—
132°C (rozklad),
s). N-{2-/karbometoksymetyloamino/-etylo]-erytro-
mycyloamine o temperaturze topnienia: 131—134°C
(rozklad), )
t). N-/2-benzyloaminoetylo/-erytromycyloamine o
tempenaturze topnienia: 120—130°C (rozklad),
u). N-[2-/pirydylo-2-amino/-etylo}-erytromyeyloami-
ne. .o temperaturze topnienia: 130—133°C (rozkiad),
v). N-[2-/tiazolilo-2-amino/-etylo}-erytromycyloami-
ne o temperaturze topnienia 126—130°C (rozkdad),
w). N-[2-/fenylohydrazyno/-etylo}-erytromycyloami-
ne o temperaturze topnienia: 135—139°C (rozklad),
x). N-[2-/N,N-metylofenylohydrazyno/-etylo]-erytro-
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mycyloaming o temperaturze topmienia: 132—136°C
(rozklad),
¥). N-[2-/hydrazono/-etylo]-erytromycyloamine o
temperaturze topnienia: 139—142°C (rozklad),
z). N-{2-/mecfolinyloamino/-etylo]-erytromycyloami-
ne o temperaturze topniemia: 133—137°C (rozklad),
aa). N-[2-/metylopiperazynyloamino/-etylo]-erytro-
mycyloaming o temperaturze topnienia: 128—i133°C
(rozkiad), 4
bb). N-[2-/piperydynyloamino/-etylo]-erytromycylo-
amine o temperaturze topnienia: 135—137°C (roz-
klad),
cc). N-[2-/N,N-dwumetylohydrazyno/-etylo]-erytro-
mycyloamine o temperatunze topnienia: 138°C (roz-
klad),
dd). N-/3-etyloaminopropylo/-erytromycyloamine o
temperaturze topnienia: 100—120°C (rozklad),

Przyklad III. N-[2-/2-etoksyetyloamino/-ety-
lo]-erytromycyloamina )

Do roztworu 1,64 g (0,002 mola) N-[3-/2’-etoksy-
etyloimino/-etylideno/-erytromycyloaminy w 50 ml
metanolu dodaje sie porcjami borowodorek sodowy
tak dlugo, az cienkowarstwowy chromatogram wy-
kaze, ze reakcja zostala calkowicie zakonczona.
Rozpusaczalnik oddestylowuje sie w prézmi, pozo-
stalo§é zadaje wiodg i ekstrahuje chlorkiem mety-
lenu. Po wysuszeniu siarczanem sodowym i odpa-

rowaniu oczyszcza si¢ pozadany produkt za pomocs.

chromatografii kolumnowej (tlenek glinu zasado-
wy, eluent: chlorek metylenu/metanol = 15:1). Wy-
dajnosé: 0,92 g (56% wydajnosci teoretycznej).
Temperatura topnienia: 124—127°C (rozklad).
C43HgsN;01, (820,15) \
Wyliczono: C 62,97 H 10,20 N 3,41
znaleziono: 63,06 10,27 3,29
W analogiczny spos6b wytwarza sie nastepujace
Zwigazki:

a). N—[:2-/2’-4dwumetyl-oamﬁmoerty1~oamino/-etty]b]—enry- .

tromycyloamine przez redukcje N-[2-/2'-dwumetylo-
aminoetyloimino/-etylideno/-erytromycyloaminy bo-
rowodorkiiem sodowym. Temperatura topnienia:
127—132°C (rozkiad).

b). N-[2-/karbometoksymetyloamino/-etylo]-erytro-
mycyloaming przez redukicje N-[2-/karbometoksy-
metyloimino/-etylideno]-erytromycyloaminy boro-
wodcrkiem sodowym. Temperatura topnienia: 131—
134°C (rozklad),

c). N-[2-/pirydylo-2-amino/-etylo/-erytromycyloami-
ne przez redukcje N-[2-/pirydylo-2-imino/-etylide-
nol-erytromycyloaminy horowodorkiem sodowym.
Temperatura topnienia: 130—133°C (rozklad),

d). N-[2-/tiazolilo/-2-amino/-etylo]-erytromycyloami-
ne przez redukcje N-/2-Mlazolilo-2-iminio/-etylide-
no/-erytromycyloaminy borowodorkiem sodowym.
Temperatura topnienia: 126—130°C (rozklad).

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych 9-alkiiloaminoery-
“fromycyn o wzorze ogblnym 1, w ktérym E oznacza
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grupe erytromycylowg o wazorze 4, Ry oznaczd
atcm wodoru, prosta lub rozgaleziong grupe alki-
lowg o 1—3 atomach wegla, grupe alkoksyalkilo-

wg o 1—3 atomach wegla w ozeSci alkilenowej i

o 1—5 atomach wegla w reszcie alkoksylawej, gru-
pe fenylows, benzylawa, Ra oznacza atom wodoru,
grupe hydroksylowa, prosta lub rozgaleziong gru-
pe alkilowg o 1—3 atomach wegla, grupe fenylo-
w3, Rg oznacza alifatyczng grupe acyloksylowa o
1—5 atomach wegla, grupe benzoiloksylows, prostg
lub rozgaleziong grupe alkoksylowg o 1—5 ato-
mach wegla, wolng grupe aminowsg, grupe¢ mono-
alkiloaminowa o 1—5 atomach wegla, grupe dwu-
alkiloaminowa lgcznie o 2—8 atomach wegla, prostg
lub rozgaleziong grupe hydroksyalkiloaminowg o
1—4 atomach wegla, prostg lub rozgateziong grupe
dwu-/hydroksyalkilo/-aminowg lgcznie o 2—8 ato-
mach wegla, grupe fenyloalkiloaminowg o 1 lub
2 atomach wegla w grupie alkilenowej, grupe feny-
loaminowa ewentualnie podstawiong w pierscieniu
fenylewym jednym lub kilkoma atomami chlorow-
ca, jedna lub kilkoma grupami alkilowymi lub al-
koksylowymi o 1—3 atomach wegla lub grupami
hydroksylowymi, ewentualnie podstawiong grupg
fenylows alifatyczng grupe acyloaminowg o 1—5
atomach wegla, grupe benzoiloaminowg, w ktoérej
pierScien fenylowy jest ewentualnie podstawiony
grupg metoksylowa, atomem chlorowca lub grupg
karboksylowg, grupe p-tolilosulfonaminowg lub
grupg alkilowg o 1—3 atomach wegla N’-dwupod-
stawiong grupe hydrazynows, przy czym grupy
alkilowe razem ze znajdujagcym -si¢ miedzy nimi
atomem azotu mogg réwniez tworzyé 5- lub 6-
czlonowy monocykliczny, heterocykliczny pierscien,
ewentualnie zawierajgcy atom tlenu lub siarki lub
dalszy atom azotu i ewentualnie podstawicny przy
tym dalszym atomie azotu przez grupe alkilowg o
1—5 atomach wegla i n oznacza liczbe 0 lub 1,
oraz grupe hydroksylowg, o ile n = 0 oraz ich
soli addycyjnych z niecrganiczanymi lub organice-
nymi kwasami, znamienny {ym, Ze erytiromycylo-
amine 0 wzorze 2, w ktérym E ma wyzej podane
znaczenie, kondensuje sie redukcyjnie z aldehydem
lub ketonem o wzorze ogolnym 3, w ktérym Ry,
Ry, Rg i n maja wyzej podane znaczenie, w po-
larnym rozpuszczalniku, w temperaturze od —25°
do +100°C, przy czym o ile Ry oznacza wolnag lub
monopodstawiong grupe aminows, grupe te chro-
ni sie podczas reakcji i otrzymany zwiazek o wzo-
rzz ogblnym 1 ewentualnie przeprowadza jego s6l
addycyjng z nieorganiczanym lub organicznym kwa-
sem.

2. Sp2s6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
kondensacje prowadzi sie w polarnym organicznym
rezpuszezalniku w temperaturze od 20°C do tempe-
ratury wrzenia mieszaniny reakcyjnej.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym,
ze powstajaca w kcndensacji jako produkt posred-
ni azometyne o wzorze ogblnym la wyodrebnia sig
i na.stqpnixe redukuje.

4. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
redukcje prowadzi sie w organicznym rozpuszczal-

"niku za pomocag katalitycznie aktywowanego wodo-



105 296

11 12
U w temperaturze 0°—100°C przy cisnieniu 1—150 redukcje wodorkami metalu prowadzi sie w tem-
atm. pereturze od —25° do +30°C.

5. Spos6éb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ZzZe 7. Sposdb wedlug zastrz. 6, znamienny tym, ze
jako katalizator stosuje sie-pallad, platyne lub ni- jako wodorki metali stosuje sie bcrcwodorek litu,
kiel Raneya. 5 Dborowodcrek sadu, cyjanowodorek litu lub alkoksy-

6. Spcs6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, Zze glinowodorek metalu alkalicznego.

) _CH-CH-NH-E
Ry (CHz)n gH |C
Ry Ry

WZOR 1

_ - -C=N—E
Ry (CH,). C|H <|Z

Ry Ry
WZOR 1a
HN - E
WZOR 2

n |
Ry Ry
WZOR 3
N(CH3)7
HO
07 >CHs
0o.__CHs
OH
CHs3 OCHj3

WZOR 4

DN-3, zam. 596/79
Cena zl 45.—
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